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RESUMO 
 
A vitamina D compreende um grupo de moléculas seco-esteróides com importância 
reconhecida na saúde óssea da criança e adolescente. Menos consistente e, por isso, alvo 
de revisão na presente monografia, é o papel da vitamina D na fisiologia e no 
desenvolvimento e/ou agravamento de uma grande variedade de condições patológicas 
para além das condições ósseas, nomeadamente doenças atópicas, autoimunes, infeciosas, 
hematológicas, cardiovasculares, neuropsiquiátricas e cancerígenas. A demonstração de 
uma alta prevalência de hipovitaminose D entre a população pediátrica com as doenças 
anteriormente citadas, o aumento da gravidade dessas patologias na presença de níveis 
baixos de vitamina D bem como uma melhoria após a suplementação com doses altas desta 
molécula, têm equacionado uma ação da vitamina D na prevenção e promoção da saúde 
pediátrica. No entanto, atendendo à natureza dos estudos bem como à panóplia de 
confundidores existentes não controlados, não é possível inferir causalidade entre a 
hipovitaminose D e as patologias não ósseas abordadas. Para além disso, o papel da 
suplementação carece ainda de confirmação quanto ao regime terapêutico a ser aplicado, 
estipulação de um limiar bem definido de toxicidade aguda bem como à averiguação do 
efeito benéfico duradouro e possíveis consequências negativas a longo prazo decorrentes 
da suplementação com níveis altos de vitamina D, nomeadamente o desenvolvimento de 
nefrolitíase ou cancro pancreático. 
PALAVRAS-CHAVE: Vitamina D; Idade pediátrica; Prevenção; Promoção, Doenças não 
ósseas; Suplementação 
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ABSTRACT 
Vitamin D comprises a group of seco-steroid molecules with recognized importance in bone 
health of children and teen. Less consistent and, therefore, target of this revision, is the role 
of vitamin D in the physiology and development and/or exacerbation of a wide variety of 
pathological conditions, namely atopic, autoimmune, infectious, hematologic, cardiovascular 
and neuropsychiatric diseases and cancer. A high prevalence of vitamin D deficiency among 
the pediatric population with the diseases cited above, an increasing severity of the 
conditions in the presence of low levels of vitamin D, as well as an improvement with 
supplementation with large doses of this molecule, have led to a role of vitamin D in the 
prevention and promotion of pediatric health. However, given the nature and the huge 
diversity of confounding uncontrolled factors, it wasn’t possible to imply causality between 
hypovitaminosis D and the above mentioned non-bone pathologies. Moreover, the role of 
supplements still needs confirmation about the therapeutic regimen to be applied, stipulation 
of a well-defined threshold of acute toxicity as well as further investigation into the durable 
beneficial effect and the possible long-term negative consequences of supplementation with 
high levels of vitamin D, such as the development of nephrolithiasis or pancreatic cancer. 
      
KEY WORDS: Vitamin D; Pediatric age; Prevention; Promotion; Non-Bone Diseases; 
Supplementation 
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LISTA DE ABREVIATURAS 
 
AAP - Academia Americana de Pediatria  
 
AF – Anemia Falciforme 
 
ApoB – Apolipoproteína B 
 
CD – Cluster of differentiation 
 
CV - Cardiovascular  
 
CVO - Complicações Vaso-Oclusivas 
 
DII - Doença Inflamatória Intestinal 
 
DM1 - Diabetes Mellitus tipo 1 
 
EM - Esclerose Múltipla 
 
ESPGHAN - Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutrição Pediátrica  
 
FC – Fibrose Cística 
 
Foxp3+ - Forkhead box P3 
 
GABA – Ácido gamma-aminobutírico 
 
HDL-C – Lipoproteína de alta densidade 
 
HIV – Vírus da Imunodeficiência Humana 
 
IOM - Instituto de Medicina 
 
IL – Interleucina 
 
LDL-C – Lipoproteína de baixa densidade 
 
LES – Lúpus Eritematoso Sistémico 
 
PHDA - Perturbação da Hiperatividade e Défice de Atenção 
 
PTH – Paratormona  
 
RNA – Ácido Ribonucleico 
 
Th – T helper 
 
TG – Triglicerídeos 
 
VDR - Vitamin D Receptor 
 
25(OH)D - 25-hidroxivitamina D ou calcidiol 
 
1,25(OH)2D - 1α25-diidroxi-vitamina D ou calcitriol 
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INTRODUÇÃO 
 
A vitamina D é uma vitamina com importância reconhecida na saúde óssea da 
criança atendendo à sua intervenção no metabolismo do cálcio e do fósforo. Para além da 
confirmada ação musculosquelética, estudos recentes têm implicado a vitamina D na 
homeostasia de muitos outros sistemas orgânicos, o que permitiria explicar, em parte, o 
desenvolvimento e/ou agravamento de uma grande variedade de condições patológicas na 
presença de uma hipovitaminose D, nomeadamente doenças atópicas, autoimunes, 
infeciosas, hematológicas, cardiovasculares, neuropsiquiátricas e cancerígenas, e 
equacionar o papel desta molécula na prevenção e promoção global da saúde.(1) 
 A hipovitaminose D tem sido descrita como pandémica na população pediátrica 
global. Estima-se uma prevalência, ainda que, segundo alguns autores, subvalorizada, 
situada entre os 6% e os 68%, atendendo ao país e a faixa etária em análise.(1, 2) O 
carácter pediátrico prevalente bem como as evidências de ligação a uma panóplia de 
patologias orgânicas convertem a temática da hipovitaminose D num importante problema 
de saúde pública que merece ser objeto de revisão.(1)    
 Atendendo à robusta evidência científica do papel benéfico da vitamina D no âmbito 
da saúde óssea, a presente monografia incide apenas no papel desta molécula em outras 
áreas da saúde nas quais têm surgido, nos últimos anos, muitas publicações relativas a 
múltiplas patologias, mas cujos resultados não são ainda suficientemente fortes para se 
retirarem conclusões definitivas. Toma-se, assim, como principal objetivo sumarizar o estado 
de arte da vitamina D no âmbito da saúde da população pediátrica, à exceção do sistema 
musculosquelético, procedendo-se à documentação das evidências quanto à correlação 
entre a hipovitaminose D e as patologias citadas anteriormente, efeito decorrente da 
suplementação com vitamina D na prevenção e/ou tratamento dessas doenças, bem como a 
explicitação dos presumíveis mecanismos fisiopatológicos. 
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MÉTODOS 
 
A pesquisa dos artigos foi realizada na base de dados eletrónica PubMed. Os 
termos Medical SubjectHeadings (MeSH) utilizados foram vitamin D, health, disease e 
pediatric age conectados através de operadores booleanos, com o intuito de obter o maior 
número de artigos relacionados com a temática sem perder especificidade e direção. 
 Foram considerados apenas artigos publicados nos últimos cinco anos em inglês e 
português. Posto isto, foram identificados 418 artigos, dos quais 119 foram desde logo 
excluídos após leitura do título. Destes, 152 foram excluídos após leitura do abstract. Assim 
sendo, 147 foram analisados na sua plenitude dos quais se procedeu à inclusão de 50 por 
se tratarem dos artigos com mais relevo para o trabalho em questão. Com o objetivo de uma 
melhor compreensão da avaliação dos níveis de vitamina D bem como questões relativas à 
suplementação, foi necessário recorrer à pesquisa de artigos não abrangidos 
pela query inicial. Foram obtidos, assim, 11 artigos adicionais, perfazendo, no final, um total 
de 61 artigos incluídos.  
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FISIOLOGIA DA VITAMINA D 
O termo vitamina D compreende um grupo de moléculas seco-esteróides, 
nomeadamente a vitamina D3 ou colecalciferol, a vitamina D2 ou ergosterol, e a 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D) ou calcidiol, considerados como os precursores da síntese do 
metabolito ativo da vitamina D, a 1α25-diidroxi-vitamina D (1,25(OH)2D) ou calcitriol.(3)
 Nos seres humanos, a maior parte, 80% a 90%, da vitamina D necessária à 
homeostasia do organismo é sintetizada endogenamente através da ação da radiação 
ultravioleta sobre o 7-dehidrocolesterol existente na epiderme, com consequente génese de 
colecalciferol. A restante percentagem provém da dieta através da ingestão do colecalciferol 
de origem animal, presente nos peixes gordurosos de água fria e profunda, como o atum e o 
salmão, e do ergosterol, de origem vegetal, presente nos fungos comestíveis.(3) Uma vez 
obtida a vitamina D, ambas as formas sofrem uma primeira hidroxilação no fígado, com 
formação de 25(OH)D, e uma segunda hidroxilação, com formação da molécula 
metabolicamente ativa, a 1,25(OH)2D, cujos múltiplos efeitos biológicos são mediados pela 
ligação ao recetor VDR (Vitamin D Receptor).(3)      
 A síntese de vitamina D é influenciada por diversos fatores, nomeadamente aqueles 
intrinsecamente relacionados com a exposição solar, como a altura do dia, a estação, a 
latitude, a altitude, a pigmentação da pele, o uso de protetor solar e de óculos.(1, 4-6) 
Também a idade, a ingestão insuficiente de alimentos enriquecidos natural ou artificialmente 
em vitamina D, a obesidade, e a existência de doenças crónicas que afetem a absorção 
e/ou um dos passos de ativação do metabolito desta hormona podem interferir com os seus 
valores e cursar com níveis baixos no soro.(1, 5)  
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DEFINIÇÃO DO ESTADO DE VITAMINA D 
A avaliação das reservas de vitamina D é realizada pela dosagem sérica da 
25(OH)D, a qual, segundo alguns autores, quando conjugada com a medição dos valores da 
paratormona (PTH), constitui uma medida fisiológica mais sensível do estado da vitamina D 
na população saudável.(3, 7) O uso do calcidiol ao invés do calcitriol prende-se pela sua 
semivida mais longa comparativamente ao metabolito ativo e pelo facto de, em situações de 
deficiência de vitamina D, o calcitriol poder apresentar valores normais. A explicação para 
esse fenómeno reside na estimulação da síntese de paratormona (PTH) em consequência 
da hipocalcemia decorrente da hipovitaminose D. A PTH, por sua vez, estimula a expressão 
da 1-α-hidroxílase, que medeia o consumo e a conversão da 25(OH)D, existente em maior 
quantidade, em 1,25(OH)2D.(3)        
 Os limites para a faixa da normalidade dos valores da 25(OH)D não se encontram 
ainda estabelecidos, constituindo objeto de discussão atualmente.(3) Considera-se que o 
nível esperado de 25(OH)D seria aquele necessário para manter a PTH em níveis 
adequados e não permitir o aparecimento de distúrbios clínicos e metabólicos decorrentes 
da hipovitaminose D. Algumas instituições, nomeadamente a Academia Americana de 
Pediatria (AAP), Instituto de Medicina (IOM) e Sociedade Europeia de Gastroenterologia, 
Hepatologia e Nutrição Pediátrica (ESPGHAN), consideram que o plateau dos níveis de 
PTH e de absorção de cálcio são atingidos com valores de 25(OH)D próximos de 30 ng/mL, 
de forma que, segundo essa interpretação, os pontos de corte que melhor definiriam o 
estado de suficiência em 25(OH)D seriam níveis >30 ng/mL, insuficiência, níveis 
compreendidos entre 20 e 29,9 ng/mL, e deficiência, níveis <20ng/ml. Outros estudos, no 
entanto, avançam níveis de plateau de PTH na ordem dos 20ng/mL, pelo que um estado de 
suficiência seria definido como níveis >20 ng/mL, insuficiência, níveis entre 12 e 20 ng/mL, 
deficiência, níveis entre 5 e 12 ng/mL, e deficiência grave, como níveis <5 ng/mL.(1, 3) 
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VITAMINA D E PATOLOGIAS NÃO ÓSSEAS 
 
1.1. DOENÇAS ATÓPICAS 
Nas últimas décadas tem-se assistido a um aumento substancial na prevalência e na 
incidência das doenças alérgicas, cuja história natural se caracteriza pelo início, numa fase 
precoce da infância, de uma sequência típica de progressão dos sinais clínicos de doença 
atópica, designada como marcha atópica.(6, 8-14) Este aumento na frequência das doenças 
atópicas tem-se feito acompanhar por uma alta prevalência de hipovitaminose D(10, 15), o 
que equacionou a hipótese de que a génese desta escalada patológica, com o 
desenvolvimento de dermatite atópica, alergia alimentar e asma, poderia ser explicada, em 
parte, pela presença de níveis insuficientes ou deficientes desta hormona.  
 Relativamente à dermatite atópica, estudos realizados com amostras de pacientes 
com idades compreendidas entre os 12 meses e os 18 anos, mostraram níveis 
significativamente reduzidos no grupo pediátrico com a patologia, comparativamente ao 
grupo dos controlos saudáveis, bem como correlações inversas entre os valores baixos 
desta hormona com a gravidade da patologia e com a catelecidina, um peptídeo 
antimicrobiano cuja produção é induzida pela vitamina D.(12, 16) No que concerne à alergia 
alimentar, depois da análise de 3136 participantes com idades compreendidas entre os 12 
meses e os 21 anos, foi observada uma associação inversa entre os baixos níveis de 
25(OH)D e o desenvolvimento de sensibilização alimentar a determinados alimentos como o 
amendoim e o camarão.(17) A maior prevalência de hipovitaminose D nos grupos de 
crianças com asma comparativamente ao grupo de controlos saudáveis foi também 
amplamente evidenciada. Paralelamente, foram estabelecidas correlações positivas entre os 
baixos níveis desta hormona e um aumento dos níveis séricos de IgE, aumento do uso de 
medicações em situações de asma grave e resistente aos corticoides, bem como um 
aumento da gravidade evidenciado por um menor controlo da doença, maior quantidade de 
exacerbações e de hospitalizações e redução da função pulmonar.(10-14, 16, 18) As 
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evidências apresentadas foram, no entanto, contrariadas por alguns autores.(10, 11, 15, 19, 
20)            
 No sentido de verificar a associação entre a hipovitaminose D e a doença atópica, 
foram desenvolvidos estudos baseados na administração de vitamina D aos doentes com 
esta patologia. Relativamente à asma, Majak et al (21) verificou um decréscimo 
estatisticamente significativo no número de exacerbações asmáticas provocadas por 
infeções respiratórias no grupo de crianças que recebeu tratamento anti-inflamatório 
conjugado com vitamina D em dose 500IU/dia durante seis meses, comparativamente ao 
grupo que recebeu apenas tratamento anti-inflamatório. Um estudo randomizado controlado 
com 11 participantes, com idades compreendidas entre os 2 e os 13 anos, verificou também 
uma melhoria significativa em quatro dos cinco participantes com dermatite atópica após a 
administração de um regime de 1000 IU/dia de vitamina D durante um mês, no inverno.(22) 
No que toca à alergia alimentar, a suplementação pareceu mostrar-se prejudicial. Um artigo 
de revisão referiu um aumento paralelo da prevalência desta patologia com a administração 
de vitamina D bem como um aumento de duas vezes o risco de sensibilização alérgica e 
reações alimentares durante os primeiros quatro anos de vida. O mesmo artigo referiu um 
aumento do risco de doença alérgica no geral com a administração de suplementos de 
vitamina D, ainda que tal se tenha verificado em adultos.(6)  
 
1.2. DOENÇAS AUTOIMUNES (DAI) 
A vitamina D é, possivelmente, um dos fatores hormonais e ambientais envolvido na 
fisiopatogenia das DAI, nomeadamente lúpus eritematoso sistémico (LES), diabetes mellitus 
tipo 1 (DM1), esclerose múltipla (EM) e doença inflamatória intestinal (DII).(23-29)  
 À semelhança das doenças atópicas, também nestas patologias se verificou uma 
prevalência mais alta de hipovitaminose D comparativamente aos controlos saudáveis, na 
idade pediátrica, bem como uma correlação positiva com a maior gravidade das 
doenças.(23-25, 27, 28, 30) No LES, este aumento da gravidade foi evidenciado pelo 
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aumento da fadiga, dos marcadores autoimunes e no agravamento do rácio 
proteína/creatinina.(23, 24) Já na EM, esta evidência baseou-se no aumento das taxas de 
recidiva da doença(28), enquanto na DM1, o aumento da gravidade foi postulado com base 
na presença de níveis mais baixos de vitamina D aquando de estados de cetoacidose 
diabética(25). Por fim, na DII, a correlação com o agravamento da patologia foi inferido 
através da observação de um desenvolvimento mais precoce de diarreia e caquexia e 
aumento da taxa de mortalidade na DII.(27, 30)       
 Relativamente à administração de vitamina D, foram evidenciados efeitos 
terapêuticos benéficos. No LES, a administração de 50000 IU/semana desta hormona, 
durante seis meses, permitiu uma melhoria estatisticamente significativa da fadiga e dos 
marcadores autoimunes, nomeadamente dos anticorpos anti-dsDNA.(24) Na DM1, foi 
observado um declínio mais lento das células β residuais com a toma oral de 2000 IU/dia de 
vitamina D durante 18 meses(25). Relativamente à EM, a questão da suplementação requer 
uma avaliação mais cuidadosa na medida em que, apesar da existência de estudos que 
associam a hipovitaminose D com a génese e agravamento do prognóstico da doença, 
alguns autores sugeriram a presença de um elemento de resposta da vitamina D na região 
promotora de haplótipos de risco para o desenvolvimento de EM. Adicionalmente, foi 
verificada uma associação entre os altos níveis de vitamina D e o aumento dos níveis de 
anticorpos contra vírus comuns na idade pediátrica com ação reconhecida ou proposta no 
desenvolvimento desta última patologia.(28, 29) 
 
1.3. ANEMIAS 
Também no sistema hematológico têm sido propostas associações com a 
hipovitaminose D, nomeadamente no que concerne à génese de anemias e/ou agravamento 
destas. Um dos estudos realizados numa amostra de crianças americanas demonstrou que 
os níveis de 25(OH)D se encontravam associados a um aumento do risco de anemia 
ferropriva, uma das anemias mais comuns da infância, independentemente da existência de 
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fatores que contribuem para o risco desta patologia, nomeadamente obesidade, inflamação, 
estado socioeconómico, estado nutricional, incluindo vitamina B12, folato e ferro. Esta 
associação diferiu, no entanto, segundo os fatores que contribuem para o défice de vitamina 
D, nomeadamente a raça, sendo, portanto, mais baixos nos indivíduos negros.(31)  
 A anemia falciforme (AF) tem sido igualmente alvo de estudos no que toca à 
associação entre o surgimento de dor e de complicações vaso-oclusivas (CVO) com o défice 
de 25(OH)D. Lee et al (32) verificou, à semelhança de outros autores, uma prevalência alta 
de défice de vitamina D nas crianças e adolescentes com AF, tendo documentado também 
associação deste défice apenas com a dor. O estabelecimento desta relação foi, no entanto, 
limitado pela idade, que se apresentou como um forte fator confundidor. No sentido de 
confirmar esta associação, um estudo realizado constatou redução da dor crónica na AF em 
crianças com a administração de 4000-100000 IU/semana de vitamina D durante seis 
semanas.(33) 
 
1.4. CANCRO 
Artigos originais e revisões têm evidenciado que crianças com cancro apresentam 
níveis baixos de vitamina D comparativamente às crianças saudáveis, embora haja relatos 
de prevalências similares em ambos os grupos, e que a menor exposição solar aumenta a 
incidência de malignidades hematológicas na idade pediátrica.(7, 34, 35) Paralelamente às 
malignidades hematológicas, outros estudos sugeriram associações, ainda que sem 
significância estatística, entre o aporte total dietético diminuído de vitamina D nas 
adolescentes, mas não com a exposição solar, e o desenvolvimento de doença benigna da 
mama proliferativa, um grupo de lesões mamárias que estão associadas a um aumento do 
risco de carcinoma da mama.(36, 37)       
 As evidências dos efeitos benéficos no tratamento e na promoção da saúde de 
crianças com cancro com recurso à administração de vitamina D tem-se mostrado 
promissora. Foram reportados benefícios antitumorais em neuroblastomas, desvanecimento 
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das manchas café-com-leite e inibição da proliferação celular dos neurofibromas na 
neurofibromatose tipo 1, bem como uma redução na incidência de complicações associadas 
ao tratamento, como toxicidade mucocutânea induzida pela quimioterapia e disgeusia, 
diminuição das doenças cardiovasculares, síndrome metabólico, neoplasias secundárias 
bem como melhoria na densidade mineral.(34, 35)  
 
1.5. SÍNDROME METABÓLICO 
Também o sistema cardiovascular (CV) tem sido alvo de análise no que toca à 
possível interferência da vitamina D no desenvolvimento e/ou agravamento de fatores de 
risco tradicionais para a ocorrência de doença CV na idade pediátrica, como obesidade, 
resistência à insulina, dislipidemia e elevação da pressão arterial. Vários estudos puseram 
em evidência associações positivas entre os baixos níveis séricos desta hormona 
reguladora e todos os fatores supra mencionados, bem como um efeito protetor quando em 
níveis aumentados no soro e quando ajustados para possíveis confundidores.(38) Para além 
destes, foi também reportada uma associação com fatores de risco não-tradicionais, 
nomeadamente o aumento da ApoB, proteína componente das partículas de LDL-C, que 
permite uma medição direta do número total de partículas aterogénicas sem necessitar do 
estado de jejum, o que se pode revelar útil em pediatria.(39)     
 O efeito benéfico da suplementação com vitamina D na melhoria dos fatores de risco 
CV foi igualmente documentado. Num desses estudos, crianças suplementadas com 
100000 IU mensalmente, durante dois meses, mostraram, após o ajuste para variáveis 
confundidoras, melhoria significativa dos níveis de vitamina D bem como do perfil lipídico, 
nomeadamente triglicerídeos (TG), colesterol HDL (HDL-c) e rácio entre os TG e o HDL-c, o 
que poderá antever o papel desta hormona na prevenção e/ou minimização futura de 
doença CV.(39, 40) Existem, no entanto, autores que falharam em mostrar as associações 
propostas.(41, 42) 
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1.6. DOENÇAS NEUROPSIQUIÁTRICAS 
As ações da vitamina D parecem estender-se a nível cerebral. Os baixos níveis 
séricos desta hormona foram significativamente associados à Perturbação da Hiperatividade 
e Défice de atenção (PHDA)(43), angústia psiquiátrica, traduzida por sentimentos de raiva e 
de tristeza, depressão, ansiedade, diminuição da qualidade do sono e preocupação(44), 
epilepsia(45), e autismo(46). É impreterível o desenvolvimento de estudos que permitam 
uma melhor avaliação dessa relação bem como o papel da administração de vitamina D no 
tratamento e/ou prevenção destas patologias.(43-45) 
 
1.7. DOENÇAS INFECIOSAS  
Também na população pediátrica afetada pelo vírus HIV foram reportados baixos 
níveis de vitamina D e proposta uma correlação significativa entre a hipovitaminose D e a 
gravidade da infeção refletida, num determinado estudo, pela baixa contagem de CD4+, com 
manutenção dos níveis de RNA viral.(47) Relativamente aos efeitos decorrentes da 
suplementação, a administração de vitamina D3 diária em doses de 7000ID, em pacientes 
com idades compreendidas entre os 5 e os 24,9 anos, durante doze meses, mostrou ser 
segura e efetiva.(48, 49) Doses bimensais na ordem dos 100000IU, durante um ano, em 
doentes entre os 6 e os 16 anos, também se revelaram seguras e efetivas nesta faixa etária, 
embora o regime diário tenha permitido concentrações mais estáveis, impedindo a 
ocorrência das oscilações verificadas aquando da prática do regime não-diário.(48) A 
efetividade da administração de vitamina D foi demonstrada com pequenas melhorias ao 
nível das contagens de CD4+ e diminuição da carga viral.(49)  
 Relativamente às infeções respiratórias agudas, um ensaio clínico randomizado 
mostrou que a suplementação diária com 1200IU de vitamina D3 em crianças em idade 
escolar previamente saudáveis, entre os meses de dezembro e março, produziu um efeito 
protetor significativo contra as infeções pelo vírus Influenza A bem como um alívio nos 
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sintomas e sinais clínicos a estas associadas.(50)  Uma meta-análise, porém, falhou na 
demonstração destas evidências.(51) Ambos os estudos avançaram, no entanto, o efeito 
benéfico da suplementação em crianças previamente diagnosticadas com asma, 
observando-se uma diminuição das exacerbações com a administração de vitamina D.(50, 
51) A presença de baixos níveis significativos de vitamina D na população pediátrica com 
otite média recorrente foi também documentada, reportando-se ainda que a coadministração 
de vitamina D com as terapêuticas convencionais providenciou uma diminuição significativa 
na frequência da doença.(52)         
 A vitamina D tem sido igualmente implicada no surgimento de cáries precoces da 
infância, a doença crónica mais comum nesta faixa etária, mostrando-se uma odds três 
vezes maior de concentrações deficientes de vitamina D em crianças com esta 
patologia.(53) Um outro estudo sustenta esta possibilidade, evidenciando o efeito benéfico 
da suplementação na prevenção destas doenças infeciosas.(54) 
 
1.8. FIBROSE CÍSTICA 
Estudos têm relatado também o papel da vitamina D no que toca à promoção da 
saúde em doenças como a fibrose cística (FC). Simoneu et al(4, 55) mostrou que grande 
parte das crianças com FC incluídas no estudo apresentavam níveis desta hormona 
inferiores ao nível ótimo de 30ng/ml recomendado nestes pacientes. Esses valores foram 
ainda mais prevalentes em doentes com função pancreática normal do que naqueles com 
insuficiência pancreática, os quais se deveram, possivelmente, à falta de suplementação 
nos doentes com função normal. Este achado advogou a necessidade da administração de 
suplementos nesta população de doentes com FC.(4) Estudos propuseram  ainda que os 
baixos níveis de vitamina D são capazes de interferir com a gravidade da doença, 
registando-se maior número de exacerbações e uma maior probabilidade de apresentar 
colonização pulmonar por Pseudonas Aeruginosa, a qual tem sido associada a um declínio 
mais rápido da função pulmonar em crianças mais velhas.(4, 55)   
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 Relativamente ao papel da suplementação, um estudo avaliando os efeitos da 
administração de colecalciferol e ergocalciferol durante 8 semanas, em doses de 50000 IU 
uma e duas vezes por semana, respetivamente, não mostrou benefícios nos marcadores 
clínicos da inflamação ou gravidade da doença.(55)  
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EXPLICAÇÕES FISIOPATOLÓGICAS 
As associações apresentadas anteriormente têm sido explicadas com base nas 
presumíveis funções regulatórias desempenhadas pela vitamina D, resultando, a maioria 
delas, da interação entre múltiplos mecanismos onde a vitamina D tem sido evocada como 
interveniente.          
 Relativamente ao sistema imune, a vitamina D parece interferir com ambos os 
mecanismos inato e adaptativo. No que toca à ação imune inata, a vitamina D parece 
contribuir para a manutenção da integridade da barreira epitelial através da produção de 
peptídeos antimicrobianos, como as defensinas e a catelecidina, os quais, quando 
diminuídos, parecem predispor à infeção.(8, 11, 12, 14, 16, 17, 19, 32, 47, 48, 50, 52-54) 
Este mecanismo permite explicar, em parte, a associação entre hipovitaminose D e a 
atopia(11, 12, 14, 16, 17), as infeções respiratórias agudas(50), as cáries dentárias(53, 54) e 
a ocorrência de CVO associadas à anemia falciforme(32). Relativamente ao fenótipo 
atópico, o aumento da suscetibilidade à infeção propiciado pela hipovitaminose D pode agir 
sinergicamente contribuindo para a sensibilização e desenvolvimento de alergia alimentar 
através da disrupção da barreira epitelial intestinal, com aumento da exposição a antigénios 
alimentares.(16, 56) O favorecimento das infeções pelo decréscimo de vitamina D contribui 
também para a exacerbação da inflamação aérea alérgica, com consequente diminuição da 
função pulmonar, e aumento da gravidade das exacerbações asmáticas e condições 
dermatológicas.(11, 12, 14) Relativamente às CVO, a diminuição dos estados pró-
inflamatórios, como a asma, e de possíveis triggers infeciosos, como as infeções 
respiratórias víricas, evocados na origem destas complicações, parecem ser explicados 
através do aumento da expressão de peptídeos antimicrobianos desencadeados pela 
vitamina D.(32) Já na resposta imune adaptativa, a vitamina D é dotada de ações ao nível 
das células dendríticas e das células T e B. Esta hormona possibilita a indução de células 
dendríticas tolerogénicas e de células T reguladoras CD41CD251Foxp3+, inibição das 
células inflamatórias Th17, regulação do balanço Th1/Th2 e das citocinas por elas 
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produzidas, regulação da quantidade de células B, prevenindo a sua proliferação 
desmesurada e secreção de anticorpos com papel na autoimunidade e inflamação, e a 
indução da produção de citocinas anti-inflamatórias e tolerogénicas, como a IL-10.(8, 57) A 
interferência da vitamina D neste mecanismo permite explicar as correlações reportadas 
para os fenótipos atópico e autoimune, onde existe um desequilíbrio no balanço Th1/Th2, 
com proliferação desregulada das células Th2 ou Th1, respetivamente, que pode ser 
atenuado pelas propriedades reguladoras descritas anteriormente.(57) As ações na resposta 
adaptativa permitem também explicar as associações reportadas na infeção pelo HIV, 
através da intervenção ao nível das contagens celulares e controlo da proliferação viral(49), 
bem como a anemia e a dor associada à anemia falciforme pela supressão das vias 
inflamatórias que contribuem para o seu desenvolvimento(31, 32).    
 Esta hormona parece também influenciar a remodelação tecidular e, provavelmente, 
a função pulmonar através de ações ao nível das células do músculo liso das vias aéreas 
das crianças, as quais serão, possivelmente, distintas da inibição da progressão do ciclo 
celular verificada nos adultos, inibição da formação de metaloproteinases da matriz e da 
proliferação de fibroblastos, e interferência com a síntese de colagénio.(10, 13) Estas ações 
diretas no pulmão permitem explicar, em parte, as associações entre a asma e a vitamina D.
 No que concerne à atuação no sistema hematológico, o calcitriol apresenta um efeito 
direto na proliferação das unidades formadoras de colónias eritroblásticas, o qual 
desempenha uma ação sinérgica com o recetor da eritropietina nas células progenitoras 
eritróides. Assim, níveis inadequados de vitamina D podem culminar na menor produção 
local de calcitriol na medula óssea, limitando a eritropoiese e originando um estado 
anémico.(31)           
 Relativamente ao sistema CV, os mecanismos de ação da vitamina D não se 
encontram completamente esclarecidos. Postula-se que os efeitos associados aos níveis 
deficientes e insuficientes desta hormona se devam à presumível interferência da vitamina D 
nos mecanismos de resistência à insulina, inibição do gene da renina e sistema renina-
angiotensina-aldosterona, upregulation da adiponectina, a qual desempenha um papel 
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protetor no desenvolvimento de arteriosclerose, e aos efeitos diretos vasculares por via da 
atuação em recetores das células do músculo liso e células miocárdicas.(40, 58) Para além 
deste, a vitamina D parece também interferir com os mecanismos relacionados com a 
obesidade, nomeadamente através da acção na lipoproteína lípase nos adipócitos, e 
consequente alteração dos mecanismos de lipólise, adipogénese e modulação da 
distribuição de gordura.(59)         
 A nível cerebral propõe-se que o défice de vitamina D, aliado a outros fatores 
nutricionais, culmine num desenvolvimento e função neuronal anormais. A vitamina D 
parece estimular a neurogénese bem como a regulação da síntese de fatores neurotróficos 
importantes na diferenciação e sobrevivência celular, desempenhando, igualmente, ações 
ao nível de múltiplos transmissores neuroendócrinos, modulação de recetores, como o 
GABA-A, e interferência com os mecanismos de regulação hormonal e das vias de stress 
oxidativo.(43-46, 60)         
 Também as vias de desenvolvimento do cancro parecem não escapar às ações da 
vitamina D. Para além da intervenção direta nas células do sistema imune, a diminuição da 
patologia cancerígena pode ser entendida com base nas ações de promoção da 
diferenciação celular, inibição da proliferação celular, efeitos pró-apoptóticos, 
antiangiogénicos e anti-inflamatórios associados à vitamina D. Esta hormona parece ainda 
desempenhar ações de indução do sistema de defesa oxidativo e de reparação do DNA 
bem como estimular mecanismos de autofagia.(7, 34, 35)     
 Por fim, foi proposto também que a vitamina D aumente a biodisponibilidade de 
fármacos como os glicocorticóides, fármacos usados em doenças atópicas, como a asma, 
ou autoimunes, e cuja via de atuação sofre um fenómeno de downregulation na presença de 
uma hipovitaminose D.(11, 13)  
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LIMITAÇÕES 
 
Apesar das explicações fisiopatológicas, e contrariamente à saúde óssea, as 
evidências dos estudos intervencionais continuam inconclusivos, inconsistentes e 
insuficientes devido, em grande parte, à natureza maioritariamente transversal dos estudos 
e às variáveis confundidoras não avaliadas passíveis de explicar as associações 
propostas.(10-14, 16-18, 23-29, 31, 32, 38, 56, 58) É exequível que os pacientes 
despendam menos tempo no exterior em virtude da debilidade física transversal a qualquer 
uma das patologias, da fotossensibilidade que caracteriza, por exemplo, os doentes com 
LES, ou com o intuito de prevenir o surgimento de neoplasias secundárias da pele nos 
doentes com cancro.(10, 11, 13, 24, 27, 30, 34, 35) Os baixos níveis de vitamina D podem 
ser igualmente consequência de um aporte dietético insuficiente(14, 27, 30) ou de 
determinados regimes terapêuticos, como, por exemplo, aquele do HIV(47). No LES, a toma 
prolongada de glicocorticóides e as lesões renais originadas pela doença constituem 
possíveis explicações para a existência de valores insuficientes ou deficientes de vitamina D 
(10, 24), enquanto na DII, estes podem ser explicados à luz de uma má absorção decorrente 
da atividade da doença, hidroxilação renal deficiente, apesar da função renal normal, e 
resistência aos efeitos da PTH devido à upregulation do recetor sensível ao cálcio por parte 
das citocinas inflamatórias originadas na sequência da doença(27, 30). No que toca às 
anemias, a avaliação da proteína C reativa pode não constituir o marcador mais sensível de 
inflamação nas crianças, as quais podem ter uma grande variedade de estímulos infeciosos 
responsáveis por decréscimos transitórios na hemoglobina, incluindo infeções virais.(31) A 
hipovitaminose verificada nas patologias cancerígenas pode também ser devida a 
problemas nutricionais e efeitos tóxicos do tratamento, como, por exemplo, mucosite, que 
contribui para a diminuição da absorção desta vitamina.(34, 35) As próprias vias metabólicas 
das células neoplásicas podem contribuir para a diminuição direta dos níveis de vitamina D 
através da diminuição da sua atividade transcripcional, diminuindo a expressão da 1-alfa-
hidroxílase e contribuindo para o aumento da expressão da sua enzima catabólica, 24-
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hidroxílase.(35) Adicionalmente, uma melhora com a exposição solar pode, eventualmente, 
ser explicada pela intervenção na ação de vias independentes da vitamina D, de que são 
exemplo as vias de modulação do sistema imune, do ritmo circadiano e de degradação do 
ácido fólico, as quais podem também desempenhar ações nas fisiopatogenia das 
neoplasias.(35) A baixa adesão na toma da medicação na FC, por exemplo, sugerida pela 
presença concomitante de níveis significativamente menores de vitaminas A e E, pode 
também surgir como explicação para os baixos níveis de vitamina D. Para além destes 
fatores, a grande maioria dos estudos não procedeu à medição dos níveis de PTH, os quais 
teriam permitido uma avaliação mais sensível do estado da vitamina D.(7)  
 Apesar da ausência de associação estabelecida inequívoca entre a hipovitaminose D 
e as patologias abordadas, os resultados da maioria dos estudos citados que procederam à 
avaliação dos efeitos da suplementação com vitamina D em indivíduos doentes e com níveis 
baixos de vitamina D mostraram-se promissores quer na prevenção quer promoção da 
saúde global na idade pediátrica.(21, 22, 24, 25, 33-35, 39, 40, 48-52, 54) No entanto, a 
realização de mais estudos, particularmente estudos controlados randomizados, continua 
imperiosa no estabelecimento da dose e do período de tempo em que deve a administração 
de suplementos deve ser conduzida. Para além disso, torna-se imprescindível que esses 
estudos sejam dotados de períodos de follow up longos com vista à avaliação dos efeitos a 
longo prazo decorrentes da suplementação. Para que se possa proceder à estipulação de 
um regime terapêutico de suplementação, é necessário que se estabeleçam os limiares de 
toxicidades aguda e crónica decorrentes da exposição à vitamina D, até agora não 
definidos.(61)  A intoxicação aguda é rara e, normalmente, resulta de doses muito 
superiores a 10000 IU/dia, com concentrações resultantes superiores a 375nmol/L e 
hipercalcemia e hiperfosfatemia associadas. Assim, a toma prolongada de vitamina D na 
ordem das 10000 IU/dia ou de uma concentração de 240nmol/L, ou ligeiramente acima, 
aparenta ser segura em termos agudos.(61) A longo prazo, e em termos crónicos, os efeitos 
decorrentes da suplementação com altas doses de vitamina D mantêm-se desconhecidos, 
não podendo descartar-se o risco de desenvolvimento de nefrolitíase ou cancro 
23 
 
pancreático.(61) Assim, as recomendações para a suplementação com vitamina D 
continuam a basear-se nos limites estipulados pela European Food Safety Authority e pela 
IOM para a obtenção de benefícios ósseos. De acordo com a primeira, os limites máximos 
toleráveis para a suplementação desta vitamina consistem em 1000 IU/dia dos 0 aos 12 
meses, 2000 IU/dia do 1 aos 10 anos, e 4000 IU/dia entre os 11 e os 17 anos (e adultos). A 
IOM, por sua vez, estabelece um limite máximo de 1000 IU/dia dos 0 to 6 meses, 1500 
IU/dia dos 7 aos 12 meses, 2500 IU/dia dos 1 aos 3 anos, 3000 IU/dia dos 4 aos 8 anos, e 
4000 IU/dia dos 9 aos 18 anos (e adultos).(61) 
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CONCLUSÃO 
 
As fortes evidências da participação da vitamina D numa ampla gama de funções 
envolvendo a homeostasia sistémica, para além da reconhecida ação clássica na fisiologia 
osteomineral, suscitou o enfoque nesta molécula pelo possível papel no desenvolvimento 
e/ou agravamento de múltiplas patologias na faixa etária pediátrica quando em níveis 
séricos baixos. Embora vários estudos evidenciem uma alta prevalência de hipovitaminose 
D em várias doenças avaliadas, não foi possível, até à data, a formulação de uma relação 
causal. O papel da suplementação com vitamina D na prevenção e promoção destas 
doenças avizinha-se promissora. No entanto, tanto o regime em que deve ser concretizada 
como os efeitos a longo prazo decorrentes da suplementação são desconhecidos pelo que 
se torna imperiosa a realização de estudos randomizados com períodos de follow up longos. 
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Anexos 
Instruções para Autores 
 
Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigação original nas diferente áreas da medicina, 
favorecendo a investigação de qualidade, particularmente a que descreva a realidade nacional. 
Todos os manuscritos são avaliados por membros do corpo editorial e a publicação dos artigos de 
investigação original, casos clínicos ou séries de casos que forem considerados adequados fica 
dependente do parecer técnico de revisores externos. Os revisores podem propor, por escrito, 
alterações de conteúdo ou de forma ao(s) autor(es), condicionando a publicação do artigo à sua 
efectivação. 
Será mencionada a avaliação por revisores externos no final dos artigos, quando aplicável. 
Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esforços necessários para assegurar a 
qualidade técnica e científica dos manuscritos publicados, a responsabilidade final do conteúdo das 
publicações é dos autores. 
Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos ARQUIVOS DE MEDICINA. Uma vez 
aceites, os manuscritos não podem ser publicados numa forma semelhante noutros locais, em 
nenhuma lingua, sem o consentimento dos ARQUIVOS DE MEDICINA. 
Apenas serão avaliados manuscritos contendo material original que não estejam ainda publicados, na 
íntegra ou em parte (incluindo tabelas e figuras), e que não estejam a ser submetidos para publicação 
noutros locais. Esta restrição não se aplica a notas de imprensa ou a resumos publicados no âmbito 
de reuniões científicas. Quando existem publicações semelhantes à que é submetida ou quando 
existirem dúvidas relativamente ao cumprimento dos critérios acima mencionados estas devem ser 
anexadas ao manuscrito em submissão. 
Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os autores têm que assegurar 
todas as autorizações necessárias para a publicação do material submetido. 
De acordo com uma avaliação efectuada sobre o material apresentado à revista os editores dos 
ARQUIVOS DE MEDICINA prevêem publicar aproximadamente 30% dos manuscritos submetidos, 
sendo que cerca de 25% serão provavelmente rejeitados pelos editores no primeiro mês após a 
recepção sem avaliação externa. 
Forma e preparação de manuscritos 
  
TIPOLOGIA DOS ARTIGOS PUBLICADOS NOS ARQUIVOS DE 
MEDICINA 
Artigos de investigação original 
Resultados de investigação original, qualitativa ou quantitativa. 
O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referências e tabelas, e organizado em 
introdução, métodos, resultados e discussão, com um máximo de 4 tabelas e/ou figuras (total). 
Todos os artigos de investigação original devem apresentar resumos estruturados em inglês (UK), 
com um máximo de 250 palavras cada. 
Publicações breves 
Resultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de publicações breves. 
O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referências e tabelas, e organizado em 
introdução, métodos, resultados e discussão, com um máximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 
10 referências. 
As publicações breves devem apresentar resumos estruturados em inglês (UK), com um máximo de 
250 palavras cada. 
Artigos de revisão 
Artigos de revisão sobre temas das diferentes áreas da medicina e dirigidos aos profissionais de 
saúde, particularmente com impacto na sua prática. 
Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de revisão solicitados pelos editores. 
Contudo, também serão avaliados artigos de revisão submetidos sem solicitação prévia, 
preferencialmente revisões quantitativas (Meta-análise). 
O texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referências e tabelas, e apresentar um máximo 
de 5 tabelas e/ou figuras (total). As revisões quantitativas devem ser organizadas em introdução, 
métodos, resultados e discussão. 
As revisões devem apresentar resumos não estruturados em inglês (UK), com um máximo de 250 
palavras cada, devendo ser estruturados no caso das revisões quantitativas. 
Comentários 
Comentários, ensaios, análises críticas ou declarações de posição acerca de tópicos de interesse na 
área da saúde, designadamente políticas de saúde e educação médica. 
O texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referências e tabelas, e incluir no máximo uma 
tabela ou figura. 
Os comentários não devem apresentar resumos. 
Casos clínicos 
Os ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente apresentados trimestralmente pelos 
médicos do Hospital de S. João numa selecção acordada com o corpo editorial da revista. No entanto 
é bem vinda a descrição de casos clínicos verdadeiramente exemplares, profundamente estudados e 
discutidos. O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referências e tabelas, com um máximo 
de 2 tabelas e/ou figuras (total). 
Os casos clínicos devem apresentar resumos não estruturados em inglês (UK), com um máximo de 
120 palavras cada. 
Séries de casos 
Descrições de séries de casos, tanto numa perspectiva de tratamento estatístico como de reflexão 
sobre uma experência particular de diagnóstico, tratamento ou prognóstico. 
O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referências e tabelas, organizado em introdução, 
métodos, resultados e discussão, com um máximo de 2 tabelas e/ou figuras (total). 
As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em inglês (UK), com um máximo de 250 
palavras cada. 
Cartas ao editor 
Comentários sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDICINA ou relatando de forma 
muito objectiva os resultados de observação clínica ou investigação original que não justifiquem um 
tratamento mais elaborado. 
O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referências e tabelas, e incluir no máximo uma 
tabela ou figura e até 5 referências. 
As cartas ao editor não devem apresentar resumos. 
Revisões de livros ou software 
Revisões críticas de livros, software ou sítios da internet. 
O texto deve ser limitado a 600 palavras, sem tabelas nem figuras, com um máximo de 3 referências, 
incluindo a do objecto da revisão. 
As revisões de livros ou software não devem apresentar resumos. 
  
FORMATAÇÃO DOS MANUSCRITOS 
A formatação dos artigos submetidos para publicação nos ARQUIVOS DE MEDICINA deve seguir os 
“Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”. 
Todo o manuscrito, incluindo referências, tabelas e legendas de figuras, deve ser redigido a dois 
espaços, com letra a 11 pontos, e justificado. 
Aconselha-se a utilização das letras Times, Times New Roman, Courier, Helvetica, Arial, e Symbol 
para caracteres especiais. 
Devem ser numeradas todas as páginas, incluindo a página do título. 
Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito. 
Devem ser inseridas quebras de página entre cada secção. 
Não devem ser inseridos cabeçalhos nem rodapés. 
Deve ser evitada a utilização não técnica de termos estatísticos como aleatório, normal, significativo, 
correlação e amostra. 
Apenas será efectuada a reprodução de citações, tabelas ou ilustrações de fontes sujeitas a direitos 
de autor com citação completa da fonte e com autorizações do detentor dos direitos de autor. 
Unidades de medida 
Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema Internacional (SI), mas os editores podem 
solicitar a apresentação de outras unidades não pertencentes ao SI. 
Abreviaturas 
Devem ser evitados acrónimos e abreviaturas, especialmente no título e nos resumos. Quando for 
necessária a sua utilização devem ser definidos na primeira vez que são mencionados no texto e 
também nos resumos e em cada tabela e figura, excepto no caso das unidades de medida. 
Nomes de medicamentos 
Deve ser utilizada a Designação Comum Internacional (DCI) de fármacos em vez de nomes 
comerciais de medicamentos. Quando forem utilizadas marcas registadas na investigação, pode ser 
mencionado o nome do medicamento e o nome do laboratório entre parêntesis. 
Página do título 
Na primeira página do manuscrito deve constar: 
1. o título (conciso e descritivo); 
2. um título abreviado (com um máximo de 40 caracteres, incluindo espaços); 
3. os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (não incluir graus académicos ou 
títulos honoríficos); 
4. a filiação institucional de cada autor no momento em que o trabalho foi realizado; 
5. o nome e contactos do autor que deverá receber a correspondência, incluindo 
endereço, telefone, fax e e-mail; 
6. os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de estudo e 
colaboradores que não cumpram critérios para autoria; 
7. contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos e para o texto 
principal (não incluindo referências, tabelas ou figuras) 
Autoria 
Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals.”, a 
autoria requer uma contribuição substancial para: 
1. concepção e desenho do estudo, ou obtenção dos dados, ou análise e interpretação 
dos dados; 
2. redacção do manuscrito ou revisão crítica do seu conteúdo intelectual. 
3. aprovação final da versão submetida para publicação. 
A obtenção de financiamento, a recolha de dados ou a supervisão geral do grupo de trabalho, por si 
só, não justificam autoria. 
É necessário especificar na carta de apresentação o contributo de cada autor para o trabalho. Esta 
informação será publicada. 
Exemplo: José Silva concebeu os estudo e supervisionou todos os aspectos da sua implementação. 
António Silva colaborou na concepção do estudo e efectuou a análise dos dados. Manuel Silva 
efectuou a recolha de dados e colaborou na sua análise. Todos os autores contribuiram para a 
interpretação dos resultados e revisão dos rascunhos do manuscrito. 
Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso das cartas ao editor), tem que 
ser explicitada a razão de uma autoria tão alargada. 
É necessária a aprovação de todos os autores, por escrito, de quaisquer modificações da autoria do 
artigo após a sua submissão. 
Agradecimentos 
Devem ser mencionados na secção de agradecimentos os colaboradores que contribuíram 
substancialmente para o trabalho mas que não cumpram os critérios para autoria, especificando o seu 
contributo, bem como as fontes de financiamento, incluindo bolsas de estudo. 
Resumos 
Os resumos de artigos de investigação original, publicações breves, revisões quantitativas e séries de 
casos devem ser estruturados (introdução, métodos, resultados e conclusões) e apresentar conteúdo 
semelhante ao do manuscrito. 
Os resumos de manuscritos não estruturados (revisões não quantitativas e casos clínicos) também 
não devem ser estruturados. 
Nos resumos não devem ser utilizadas referências e as abreviaturas devem ser limitadas ao mínimo. 
Palavras-chave 
Devem ser indicadas até seis palavras chave, em inglês (UK), nas páginas dos resumos, 
preferencialmente em concordância com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index 
Medicus. Nos manuscritos que não apresentam resumos as palavras chave devem ser apresentadas 
no final do manuscrito. 
Introdução 
Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificação para a sua realização. 
Nesta secção apenas devem ser efectuadas as referências indispensáveis para justificar os objectivos 
do estudo. 
Métodos 
Nesta secção devem descrever-se: 
1. a amostra em estudo; 
2. a localização do estudo no tempo e no espaço; 
3. os métodos de recolha de dados; 
4. análise dos dados. 
As considerações éticas devem ser efectuadas no final desta secção. 
Análise dos dados 
Os métodos estatísticos devem ser descritos com o detalhe suficiente para que possa ser possível 
reproduzir os resultados apresentados. 
Sempre que possível deve ser quantificada a imprecisão das estimativas apresentadas, 
designadamente através da apresentação de intervalos de confiança. Deve evitar-se uma utilização 
excessiva de testes de hipóteses, com o uso de valores de P, que não fornecem informação 
quantitativa importante. 
Deve ser mencionado o software utilizado na análise dos dados. 
Considerações éticas e consentimento informado 
Os autores devem assegurar que todas as investigações envolvendo seres humanos foram aprovadas 
por comissões de ética das instituições em que a investigação tenha sido desenvolvida, de acordo 
com a Declaração de Helsínquia da Associação Médica Mundial www.wma.net). 
Na secção de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta aprovação e a obtenção de 
consentimento informado, quando aplicável. 
Resultados 
Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras, seguindo uma sequência lógica. 
Não deve ser fornecida informação em duplicado no texto e nas tabelas ou figuras, bastando 
descrever a principais observações referidas nas tabelas ou figuras. 
Independentemente da limitação do número de figuras propostos para cada tipo de artigo, só devem 
ser apresentados gráficos quando da sua utilização resultarem claros benefícios para a compreensão 
dos resultados. 
Apresentação de dados numéricos 
A precisão numérica utilizada na apresentação dos resultados não deve ser superior à permitida pelos 
instrumentos de avaliação. 
Para variáveis quantitativas as medidas apresentadas não deverão ter mais do que uma casa decimal 
do que os dados brutos. 
As proporções devem ser apresentadas com apenas uma casa decimal e no caso de amostras 
pequenas não devem ser apresentadas casas decimais. 
Os valores de estatísticas teste, como t ou ?2, e os coeficientes de correlação devem ser apresentados 
com um máximo de duas casas decimais. 
Os valores de P devem ser apresentados com um ou dois algarismos significativos e nunca na forma 
de P=NS, P<0,05 ou P>0,05, na medida em a informação contida no valor de P pode ser importante. 
Nos casos em que o valor de P é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode apresentar-se como 
P<0,0001. 
Tabelas e Figuras 
As tabelas devem surgir após as referências. As figuras devem surgir após as tabelas. 
Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numeradas (numeração árabe 
separadamente para tabelas e figuras) de acordo com a ordem em que são discutidas no texto. 
Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um título e notas explicativas (ex. definições de 
abreviaturas) de modo a serem compreendidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito. 
Para as notas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados os seguintes símbolos, nesta 
mesma sequência: 
*, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡ 
Cada tabela ou figura deve ser apresentada em páginas separadas, juntamente com o título e as 
notas explicativas. 
Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais. 
As figuras, incluindo gráficos, mapas, ilustrações, fotografias ou outros materiais devem ser criadas 
em computador ou produzidas profissionalmente. 
As figuras devem incluir legendas. 
Os símbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de fotografias ou ilustrações. 
A dimensão das figuras é habitualmente reduzida à largura de uma coluna, pelo que as figures e o 
texto que as acompanha devem ser facilmente legíveis após redução. 
Na primeira submissão do manuscrito não devem ser enviados originais de fotografias, ilustrações ou 
outros materiais como películas de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em 
formato electrónico após digitalização devem ser inseridas no ficheiro do manuscrito. 
Uma vez que a impressão final será a preto e branco ou em tons de cinzento, os gráficos não deverão 
ter cores. Gráficos a três dimensões apenas serão aceites em situações excepcionais. 
A resolução de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos 1200 dpi e a de imagens com tons 
de cinzento ou a cores deve ser de pelo menos 300 dpi. 
As legendas, símbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro da imagem das fotografias ou 
ilustrações. 
Os custos da publicação das figuras a cores serão suportados pelos autores. 
Em caso de aceitação do manuscrito, serão solicitadas as figuras nos formatos mais adequados para 
a produção da revista. 
Discussão 
Na discussão não deve ser repetida detalhadamente a informação fornecida na secção dos 
resultados, mas devem ser discutidas as limitações do estudo, a relação dos resultados obtidos com 
o observado noutras investigações e devem ser evidenciados os aspectos inovadores do estudo e as 
conclusões que deles resultam. 
É importante que as conclusões estejam de acordo com os objectivos do estudo, mas devem ser 
evitadas afirmações e conclusões que não sejam completamente apoiadas pelos resultados da 
investigação em causa. 
Referências 
As referências devem ser listadas após o texto principal, numeradas consecutivamente de acordo 
com a ordem da sua citação. Os números das referências devem ser apresentados entre parentesis. 
Não deve ser utilizado software para numeração automática das referências. 
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